Background and Purpose-The Prevention of VTE after Acute Ischemic Stroke with LMWH (PREVAIL) study demonstrated that enoxaparin was superior to unfractionated heparin (UFH) in preventing venous thromboembolism in patients with ischemic stroke and was associated with a small but statistically significant increase in extracranial hemorrhage rates. In this PREVAIL subanalysis, we evaluate the long-term neurological outcomes associated with the use of enoxaparin compared with UFH. We also determine predictors of stroke progression. Methods-Acute ischemic stroke patients aged Ն18 years, who could not walk unassisted, were randomized to receive enoxaparin (40 mg once daily) or UFH (5000 U every 12 hours) for 10 days. Patients were stratified according to baseline stroke severity using the National Institutes of Health Stroke Scale score. End points for this analysis included stroke progression (Ն4-point increase in National Institutes of Health Stroke Scale score), neurological outcomes up to 3 months postrandomization (assessed using National Institutes of Health Stroke Scale score and modified Rankin Scale score), and incidence of intracranial hemorrhage.
least as effective as UFH for VTE prophylaxis in patients with acute ischemic stroke, 8 -10 and they also have improved bioavailability and a more predictable anticoagulation profile compared with UFH. 11 The recent Prevention of VTE after Acute Ischemic Stroke with LMWH (PREVAIL) study demonstrated that the LMWH enoxaparin was superior to UFH for VTE prevention in patients with acute ischemic stroke. In this trial, use of enoxaparin reduced the risk for VTE in these patients by 43% compared with UFH (10% versus 18%; relative risk, 0.57; 95% CI, 0.44 to 0.76; Pϭ0.0001) and was associated with similar incidence of total bleeding and a small but significant increase in extracranial hemorrhage (1% versus 0%; Pϭ0.015). 12 Several studies have demonstrated that anticoagulation therapy with LMWHs or UFH does not adversely affect functional or neurological outcomes in patients with acute ischemic stroke compared with placebo or aspirin. [13] [14] [15] [16] [17] However, data from the IST study showed that the beneficial effect of subcutaneous UFH (5000 U or 12 500 U twice daily) in preventing ischemic stroke recurrence was offset by a proportional increase in the rate of intracranial hemorrhage events, leading to no net benefit from UFH therapy. 7 In this subanalysis of the PREVAIL trial, we assess whether the reduced risk of VTE associated with use of LMWH, compared with UFH, in patients with acute ischemic stroke is followed by any negative influences in neurological outcomes.
Materials and Methods
The PREVAIL study has been published previously. 12, 18 Briefly, patients aged Ն18 years, with confirmed acute ischemic stroke and who were unable to walk unassisted, were randomized within 48 hours of stroke symptom onset to receive open-label treatment with enoxaparin (40 mg once daily) or UFH (5000 U every 12 hours) for 10 days. The sponsor (sanofi-aventis, Paris, France) generated the randomization schedule, which was implemented centrally by an independent interactive voice-response system. All patients gave written informed consent. The study was conducted according to the Declaration of Helsinki and local regulations. Approval to perform the study was obtained from the Institutional Review Board at each site.
Outcome Analyses
The primary efficacy end point of the PREVAIL study was the occurrence of VTE, defined as the composite of asymptomatic and symptomatic deep vein thrombosis, symptomatic pulmonary embolism, and fatal pulmonary embolism during the study treatment phase. The primary safety end points were symptomatic intracranial hemorrhage, major extracranial hemorrhage, and all-cause mortality up to 48 hours after treatment cessation.
Neurological outcomes were assessed using the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score and the modified Rankin Scale (mRS) score. The following neurological outcomes were monitored: NIHSS scores at baseline, at Days 4, 7, 10, and 14 during hospitalization , at the end of study treatment, and at the 30-day and 90-day follow-up; stroke progression (defined as an increase in NIHSS score of Ն4 points from the lowest score obtained at any point from baseline to treatment period and follow-up into Day 90); neurological worsening attributable to stroke progression (defined as an increased NIHSS score in items reflecting worsening focal neurological deficits with or without concomitant worsening in items reflecting changes in the level of consciousness); stroke recurrence (defined as the development of new neurological deficits due to an event separate from the qualifying stroke and verified by CT scan or brain MRI); and mRS scores at baseline, end of study treatment, and at the 30-day and 90-day follow-up. For the analysis of stroke progression using the NIHSS score, patients were stratified according to the severity of the index stroke: a severe stroke was defined as an NIHSS score of Ն14, whereas a less severe stroke was defined as an NIHSS score of Ͻ14.
Bleeding event rates associated with neurological worsening were assessed by recording the incidence of intracranial hemorrhage at the end of treatment plus up to 48 hours afterward, and related mortality. Intracranial hemorrhages were confirmed by head CT scan, brain MRI, or autopsy. Results were classified on the basis of imaging results and clinical presentation as: asymptomatic hemorrhagic transformation, symptomatic hemorrhagic transformation, primary intracranial hemorrhage, subarachnoid hemorrhage, or subdural or epidural hemorrhage.
Statistical Analyses
Various demographic characteristics and risk factors are presented according to treatment group and NIHSS stratification. MeanϮSD were calculated for continuous variables; counts and percentages were measured for discrete variables. Multivariate logistic regression analysis was used to assess independent risk factors for stroke progression in patients receiving VTE prophylaxis using stepwise selection. The following variables were entered into this analysis: age (categorized as Ͻ65 years, 65 to 75 years, or Ͼ75 years); racial origin; sex; country; previous myocardial infarction; obesity; previous stroke occurring Ͼ48 hours before inclusion; measured hypertension; hyperlipidemia; previous use of a platelet inhibitor; diabetes; congestive heart failure; baseline NIHSS score (categorized as Ͻ7, 7 to 10, 11 to 14, 15 to 18, 19 to 22, Ͼ23) ; previous VTE; and smoking. Treatment interaction with each of these variables was also included in the model. All variables were entered at once in the model, which was constructed using the approach recommended by Hosmer and Lemeshow (including their measures of model fit, diagnostics, etc). 19 Because the primary purpose of constructing this model was to assess the sensitivity of the stroke progression effect in an exploratory manner, model variables were retained if PϽ0.05.
Role of the Funding Source
The PREVAIL Steering Committee was responsible for the design of the study, modifications to the study protocol, and blinded adjudication of major hemorrhage events. The protocol for the PREVAIL study was written by the Steering Committee and revised on the basis of discussions with the sponsor (sanofiaventis). The sponsor generated the randomization schedule, which was then implemented centrally by an independent interactive voice-response system. Data were collected by the sponsor, and data entry was performed by a contract research organization (Parexel, Waltham, Mass) . The data were maintained by the contract research organization and analyzed by the sponsor according to the statistical analysis plan, which was reviewed by the Steering Committee. The Steering Committee had full access to the data and vouches for its integrity and completeness. To the best of our knowledge, publication of the data was part of the initial agreement between the sponsor and the Steering Committee regardless of the final results of the trial. An independent data safety monitoring board ensured the proper conduct of the study. The statistician (Min Chen, MS) performed all data analyses and vouches for the accuracy of the analyses. The Steering Committee was responsible for interpretation of the data.
Results
Of the 1762 patients with acute ischemic stroke who were enrolled and randomly assigned to treatment in the PREVAIL study, 877 were treated with enoxaparin and 872 were treated with UFH. The mean duration of treatment in both groups was 10.5 days (SD, 3.2). 12 The baseline characteristics of the patients who were enrolled into the study were similar in the two treatment groups 12 and also between the patients in the two stroke severity strata within each treatment group (Table 1) .
Neurological Outcomes
Stroke progression occurred in 45 patients (5.1%) receiving enoxaparin and 42 (4.8%) receiving UFH in the 3 months after randomization. The majority of stroke progression occurred in the first 14 days after randomization, with a similar time to first occurrence of stroke progression in the two treatment groups.
The cumulative incidence of stroke progression in the 3 months after randomization was greater in patients with a severe stroke at baseline compared with those with a less severe stroke, occurring in 10.8% versus 2.8%, respectively ( Table 2 ). The mean change in NIHSS score (baseline to Day 90) attributable to stroke progression in those patients enrolled with a severe stroke was 9.0 points (data not shown) compared with 5.2 points in those enrolled with a less severe stroke (data available in Supplemental Table I ; available at http://stroke.ahajournals.org). Patients showed similar declines in NIHSS scores over time, whether receiving enoxaparin or UFH ( Figure 1A ), and assessment of neurological outcomes using mRS scores indicated similar degrees of improvement in neurological function over the 90 days postrandomization in patients treated with enoxaparin and UFH ( Figure 1B ; data used for this figure are available in Supplemental Table II ). The proportion of patients who returned to independence (a score on the mRS of 0 to 2) was similar in the enoxaparin (42.7%) and UFH (45.0%) groups 90 days after randomization.
The incidence of stroke recurrence in PREVAIL up to Day 90 was 1.5% and 1.7% in patients receiving enoxaparin or UFH, respectively ( Table 3 ).
Bleeding Outcomes
The incidences of total bleeding and all subtypes of intracranial hemorrhage were low and comparable between the two treatment groups. Mortality attributable to intracranial hemorrhage was also low, and similar across both treatment groups ( Table 4 ).
Independent Risk Factor Analysis for Stroke Progression
Ethnic origin, the presence of hyperlipidemia, and baseline NIHSS score were identified as independent risk factors for stroke progression in patients receiving UFH or enoxaparin ( Figure 2 ). Asian patients were less likely to experience stroke progression and Hispanic patients more likely to experience stroke progression compared with whites. The likelihood of stroke progression increased with worsening severity of the index stroke.
Discussion
This subanalysis of the PREVAIL study demonstrates that the improved efficacy for VTE prevention observed with enoxaparin, compared with UFH, is not associated with a difference in long-term neurological outcomes. Our data show comparable long-term improvements in neurological deficits in patients who received enoxaparin or UFH after an acute ischemic stroke. Improvements in neurological outcomes over time were consistently observed, irrespective of the severity of the index stroke, and stroke recurrence rates were consistently low across both treatment groups. The rates of all subtypes of intracranial hemorrhage and mortality related to these events were low and comparable in patients who received either enoxaparin or UFH. The results of this study also indicate that baseline stroke severity, ethnicity, and hyperlipidemia were all independent predictors of stroke progression after an acute ischemic stroke. The increased risk for stroke progression associated with hyperlipidemia did not appear to be related to use of statin therapy because no differences in progression rates were observed when patients were stratified according to statin use (data not shown). The incidence of stroke progression was low on both therapies; only 5% of the patients had a worsening of Ն4 points on the NIHSS attributable to progression of ischemic stroke. This rate is lower than reported in several prior trials, including the Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) study, which documented a 10% rate of stroke progression at Day 7 using the same definition of progression. 14 Patients with baseline NIHSS scores of Ͻ14 were at extremely low risk for progression.
To further investigate whether LMWHs and/or UFH affect neurological outcomes after an acute ischemic stroke, we reviewed published studies of these anticoagulants versus placebo or aspirin in which neurological outcomes were assessed (Table 5) . 7, [12] [13] [14] [15] [16] [17] In contrast to PREVAIL, which primarily tested the use of anticoagulants for VTE prophylaxis in patients with acute ischemic stroke, all other studies were done to investigate whether anticoagulants delay or decrease neurological worsening or stroke progression. Although these studies evaluated neurological function using various methods at different follow-up time points and used different dosing regimens of anticoagulants, the results consistently suggest that LMWHs and UFH do not have a detrimental impact on functional or neurological outcomes in patients with ischemic stroke 7, [13] [14] [15] [16] [17] compared with aspirin or placebo. Furthermore, in line with the results of PREVAIL, these studies suggested that anticoagulant therapy does not have a negative effect on mortality rates in patients with acute ischemic stroke. No patient experienced subarachnoid, subdural, or epidural hemorrhage. *Significant difference between treatment groups, PϽ0.05. 12 †Data on asymptomatic intracerebral bleeding events were not systematically collected but were determined from imaging results obtained for different clinical indications in individual patients. Our data indicate that enoxaparin and UFH are associated with low and comparable rates of all subtypes of intracranial hemorrhage and related mortality despite the association of enoxaparin with a higher incidence of major extracranial bleeding. These extracranial bleeding events were mainly gastrointestinal and did not lead to increased mortality. 12 In contrast, previous comparisons of LMWHs and UFH in patients with acute ischemic stroke reported that UFH was associated with an increased incidence of major bleeding events, including hemorrhagic transformation of stroke, 8, 9 a feature that was not systematically assessed in PREVAIL. However, these previous studies compared LMWHs with UFH administered 3 times daily (3ϫ5000 U), whereas the current study compared enoxaparin with UFH administered twice daily (2ϫ5000 U).
Data from the IST trial, which enrolled nearly 20 000 patients with suspected acute ischemic stroke, showed that 0.3% of patients treated with UFH and 0.2% of patients who did not receive UFH died due to a hemorrhagic stroke (defined as symptomatic intracranial hemorrhage or symptomatic hemorrhagic transformation of the original infarct) during the 14-day treatment period. 7 In PREVAIL, 0.5% of enoxaparin-and 0.7% of UFH-treated patients experienced symptomatic intracranial hemorrhage over a similar time period. Taken together, these results support the safety of anticoagulation for VTE prevention in patients with ischemic stroke.
In this subanalysis of PREVAIL data, we identified ethnicity as an independent risk factor for the progression of stroke. Previous studies have shown that there are ethnic differences in the incidence rates of initial and recurrent strokes 20, 21 and, more recently, that ethnicity is associated with risk for subclinical brain infarcts. 22 Ethnic differences in stroke risk factors may contribute to differences in initial susceptibility to stroke, whereas our data suggest a possible impact in stroke recurrence and progression as well. This observation needs to be further evaluated in larger prospective observational cohorts of patients with acute ischemic stroke. 23 The design of PREVAIL has some limitations that could impact the validity of some of its conclusions. First, the open-label design may result in a potential bias in the declaration of end points. However, all study end points, including neurological worsening and intracranial hemorrhages, were assessed by a central, blinded adjudication committee, assuring lack of bias on the analysis of the declared end points. Second, although during the PRE-VAIL study, cases of symptomatic or fatal intracranial hemorrhage were confirmed by an imaging study or at autopsy, routine brain imaging was not performed as part of the study protocol. Therefore, the asymptomatic hemorrhagic stroke data reported in PREVAIL were derived from CT scans performed for different clinical indications and not as part of a systematic assessment. This is likely to lead to a gross underestimation of the incidence of this type of hemorrhagic event and precludes any comparisons between the two agents with regard to rates of asymptomatic intracranial bleeding events, the impact of which as a factor affecting outcome (after thrombolysis) remains controversial. 24, 25 Third, we cannot draw any conclusions on neurological outcomes in patients with different clinical stroke syndromes given that data on subtypes of acute ischemic stroke were not systematically collected during the PREVAIL study. A previous study has indicated that the type of stroke influences functional outcomes, with lacunar infarcts being associated with the greatest recovery and most favorable outcomes, and total anterior circulation infarcts being associated with the poorest recovery and worst outcomes. 26 
Summary
In conclusion, this subanalysis of the data from the PREVAIL study demonstrates that the benefits of VTE prophylaxis using enoxaparin compared with UFH in patients with acute ischemic stroke are not offset by poorer long-term neurological outcomes or increased rates of symptomatic or fatal intracranial hemorrhage. The results of the current subanalysis, together with those of several published studies, indicate that LMWHs and UFH are valuable for VTE prophylaxis after acute ischemic stroke and their use is not associated with any detrimental effects on neurological outcomes. These findings are particularly relevant in light of the negative results of the Clots in Legs Or Stockings after Stroke (CLOTS) trial 1 study, 27 which tested thigh-length graduated compression stockings against placebo in patients with acute ischemic stroke. The improved efficacy of enoxaparin for VTE prevention in comparison with UFH and its overall lack of negative impact in neurological outcomes should make it an attractive option for the prevention of this complication of acute ischemic stroke. 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА
Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) -клинически серьезное осложнение после инсульта. Без профилактики ВТЭ более чем у 75% пациентов с инсультом развиваются тромбозы глубоких вен [1 ,2] ; легочная эмболия обусловливает до 25% случев ранних летальных исходов после инсульта [3] . Таким образом, профилактику ВТЭ рекомендуют проводить во всех руководствах по лечению пациентов с острым ишемическим инсультом (ИИ) [4] [5] [6] . Антикоагулянтная терапия нефракционированными (НФГ) или низкомолекулярными (НМГ) гепаринами часто назначается пациентам с инсультом с целью профилактики ВТЭ. В исследовании Acute Ischemic Stroke with LMWH (IST) было показано, что НФГ значительно снижают частоту развития легочной эмболии и повторных инсультов у пациентов с острым ИИ [7] . В дальнейших исследованиях было продемонстрировано, что НМГ, по крайней мере, также эффективны, как и НФГ в профилактике ВТЭ у пациентов с острым ИИ. Они также обладают лучшей биодоступностью и более предсказуемым профилем антикоагулянтной активности по сравнению с НФГ [8] [9] [10] . В недавно проведенном исследовании Prevention of VTE after Acute Ischemic Stroke with LMWH (PREVAIL) было продемонстрировано, что низкомолекулярный гепарин -эноксапарин, предпочтительнее, чем НФГ для профилактики ВТЭ у пациентов с острым ИИ. В испытании PREVAIL применение эноксапарина снижало риск развития ВТЭ у этих пациентов на 43% по сравнению с НФГ (10 и 18% соответственно; относительный риск [ОР]=0,57; 95% доверительный интервал [ДИ] от 0,44 до 0,76; p=0,0001) и было связано с такой же частотой развития любых кровотечений, а также небольшим, но статистически значимым повышением частоты развития внутричерепных кровоизлияний (1 и 0% соответственно; p=0,015) [11] .
В некоторых исследованиях было показано, что антикоагулянтная терапия НМГ или НФГ не оказывает неблагоприятного влияния на функциональный или неврологический исходы у пациентов с острым ИИ по сравнению с плацебо или аспирином [13] [14] [15] [16] [17] 
nМАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Результаты исследования PREVAIL были опубликованы ранее [12, 18] . Его краткое описание: пациенты старше 18 лет с подтвержденным диагнозом острого ИИ, неспособные ходить без посторонней помощи, в первые 48 часов инсульта были распределены в группы лечения эноксапарином (в дозе 40 мг 1 раз/сут) или НФГ (5000 ЕД каждые 12 часов) без плацебо-контроля. Спонсор исследования (Санофи-Авентис, Париж, Франция) разработал метод рандомизации, который был централизованно внедрен с использованием независимой интерактивной системы голосового ответа. Исследование было проведено в соответствии с Хельсинской декларацией и локальными нормативными документами. Проведение исследования было одобрено экспертным советом каждого медицинского учреждения.
АНАЛИз ИсхОДОВ
Первичной конечной точкой для оценки эффективности терапии в исследовании PREVAIL было развитие ВТЭ, определенной как совокупность асимптомного и симптомного тромбозов глубоких вен, симптомной легочной эмболии и фатальной легочной эмболии, развившейся в период проведения исследования на стадии лечения. Первичными конечными точками для оценки профиля безопасности были развитие симптомного внутричерепного кровоизлияния, тяжелого экстракраниального кровоизлияния, а также летальный исход от любой причины в период до 48 часов после прекращения терапии.
Неврологические исходы оценивали по шкале инсульта Национального Института Здоровья (�IHSS) и моди-�IHSS) и моди-) и модифицированной шкале Рэнкина (МШР). Регистрировали следующие неврологические клинические данные: исходную оценку по шкале �IH, оценку по шкале �IH на 4-е, 7-е, 10-е и 14-е сутки госпитализации, а также на момент завершения лечения, на 30-й и 90-й день последующего наблюдения; прогрессирование инсульта (определяемое как повышение оценки по шкале �IH более чем на 4 балла от наименьшего значения, зарегистрированного на любом этапе исследования вплоть до 90-го дня наблюдения); неврологическое ухудшение, имеющее отношение к прогрессированию инсульта (определяемое как повышение оценки по шкале �IH по пунктам, отражающим ухудшение явлений фокального неврологического дефицита с или без сопутствующего ухудшения уровня сознания); случаи развития повторного инсульта (т. е. появление нового неврологического дефицита по причине события, отличного от произошедшего инсульта, подтвержденного данными компьютерной [КТ] или магнитно-резонансной [МРТ] томографии головного мозга); оценку по шкале МШР в начале и конце лечения, на 30-й и 90-й день наблюдения. Для анализа прогрессирования инсульта, по данным шкалы �IH, пациенты были распределены в группы в зависимости от тяжести первичного инсульта: тяжелым считали инсульт при оценке по шкале �IH более чем 14 баллов, менее тяжелым -при оценке ниже 14 баллов.
Частоту развития кровоизлияний, связанных с неврологическим ухудшением, оценивали путем регистрации случаев внутричерепных кровоизлияний в конце лечения, а также вплоть до 48 часов после его окончания, и связанных с ними летальных исходов. Развитие внутричерепных кровоизлияний было подтверждено результатами КТ, МРТ или аутопсии. Данные нейровизуализации и клинической картины классифицировали следующим образом: асимптомная геморрагическая трансформация, симптомная геморрагическая трансформация, первичное внутричерепное кровоизлияние, субарахноидальное кровоизлияние или развитие субдуральной или эпидуральной гематомы.
сТАТИсТИчЕсКИй АНАЛИз
Демографические характеристики и факторы риска представили по группам пациентов в зависимости от получаемого лечения и согласно стратификации по результатам оценки по шкале �IH. Средние значения±стандартное отклонение (СО) рассчитывали для непрерывных переменных; абсолютные значения и процентные отношения указывали для дискретных переменных. Многофакторный анализ логистической регрессии использовали для определения независимых факторов риска прогрессирования инсульта у пациентов, которым проводили профилактику ВТЭ, используя алгоритм пошагового включения переменных. В анализе использовали следующие переменные: возраст (<65 лет, 65-75 лет, или >75 лет); этническое происхождение; пол; страну проживания; инфаркт миокарда в анамнезе; ожирение; инсульт, развивишийся в течение 48 часов до включения в исследование; наличие артериальной гипертензии, гиперлипидемии, сахарного диабета; застойной сердечной недостаточности; использование тромболитиков в анамнезе; исходную оценку по шкале �IH в баллах (<7, 7-10, 11-14, 15-18, 19-22, >23) ; ВТЭ в анамнезе; курение. В модель также включили анализ зависимости выбора метода лечения от каждой из этих переменных. Все переменные включили в модель по методу, рекомендованному D.W. Hosmer Jr., S. Lemeshow (включая критерии их соответствия модели, диагностике и т. д.) [19] . Поскольку основной целью создания этой модели была оценка влияния прогрессирования инсульта диагностическим способом, переменные оставляли в модели при p<0,05. (1, 5) PREVAIL, 877 получали эноксапарин и 872 -НФГ. Средняя продолжительность лечения в обеих группах составила 10,5 дней (СО=3,2) [12] . Исходные характеристики пациентов, включенных в исследование, были одинаковыми в обеих группах лечения [12] , в т. ч. инсульт имел сходную тяжесть в рамках каждой группы лечения (таблица 1).
РОЛь ИсТОчНИКА фИНАНсИРОВАНИЯ

НЕВРОЛОГИчЕсКИЕ ИсхОДЫ
Прогрессирование инсульта было зарегистрировано в первые 3 месяца после распределения по группам лечения у 45 (5,1%) пациентов, получавших эноксапарин, и 42 (4,8%) -получавших НФГ. Большинство случаев прогрессирования инсульта произошло в течение первых 14 дней после рандомизации со сходным временем появления первых признаков прогрессирования инсульта в обеих группах лечения.
Суммарная частота прогрессирования инсульта в течение 3 месяцев после рандомизации была выше у пациентов с исходно тяжелым инсультом по сравнению с пациентами, у которых заболевание протекало менее тяжело, и составила 10,8 и 2,8% соответственно (таблица 2). Среднее изменение оценки по шкале �IH (от исходной до 90-го дня), связанное с прогрессированием инсульта у пациентов, зачисленных в исследование с исходно тяжелым инсультом, составило 9,0 баллов (данные не представлены) и 5,2 балла у пациентов, зачисленных в исследование с исходно менее тяжелым инсультом (данные представлены в таблице в Приложении I, доступном по адресу: http://stroke.ahajournal.com).
У пациентов произошли сходные изменения в оценке по шкале �IH с течением времени независимо от приема эноксапарина или НФГ (рис. 1A), а при анализе неврологических исходов с использованием оценки по МШР определили сходные степени улучшения неврологических функций через 90 дней после рандомизации (рис. 1Б; данные, использованные в рисунке, приведены в дополнительной таблице II, см. http://stroke.ahajournal.com). Доля пациентов, у которых произошло восстановление функциональной независимости к 90-му дню после рандомизации (оценка по МШР от 0 до 2 баллов), была одинаковой в группе эноксапарина (42,7%) и группе НФГ (45,0%).
Частота развития повторных инсультов в исследовании PREVAIL в течение 90 дней среди пациентов, получающих эноксапарин или НФГ, составила 1,5 и 1,7% соответственно (таблица 3).
ИсхОДЫ КРОВОТЕчЕНИй
Частота развития обширных кровотечений и всех подтипов внутричерепных кровоизлияний была низкой и сопоставимой между двумя группами лечения. Летальность, связанная с развитием внутричерепного кровоизлияния, также была низкой и сопоставимой между двумя группами (таблица 4). (1, 5) 12 (1,7) 0,913 (от 0,416 до 2,000) 0,819 вания инсульта выступали: этническое происхождение, наличие гиперлипидемии и исходная оценка по шкале �IH (рис. 2). У пациентов азиатской этнической группы была меньшая предрасположенность к прогрессированию инсульта, а у пациентов латиноамериканской этнической группы -большая по сравнению с представителями белой расы. Вероятность прогрессирования инсульта возрастала пропорционально увеличению степени тяжести первичного инсульта.
АНАЛИз НЕзАВИсИМЫх фАКТОРОВ
nОБсУЖДЕНИЕ Дополнительный анализ результатов исследования PREVAIL продемонстрировал, что клинические преимущества профилактики ВТЭ при использовании эноксапарина по сравнению с НФГ не обусловлены различием в отдаленных неврологических исходах. Полученные данные свидетельствуют о сопоставимых отдаленных улучшениях неврологического статуса у пациентов, получавших эноксапарин или НФГ после острого ИИ. Улучшение неврологических исходов с течением времени наблюдали у всех пациентов, независимо от тяжести первичного инсульта, причем частота развития повторных инсультов была стабильно низкой в обеих группах лечения. Частота развития всех типов внутричерепных кровоизлияний и связанной с ними летальности была низкой и сопоставимой у пациентов, получавших эноксапарин или НФГ. Результаты исследования также продемонстрировали, что исходная тяжесть инсульта, этническая принадлежность и гиперлипидемия являются независимыми предикторами прогрессирования ИИ. При изучении влияния гипер-липидемии на риск прогрессирования инсульта не было выявлено какой-либо связи между исходом инсульта и применением статинов, т. к. различий в частоте случаев прогрессирования инсульта после разделения пациентов на группы в зависимости от приема статинов, не наблюдали (данные не представлены).
Число случаев прогрессирующего течения инсульта было низким в обеих группах лечения; лишь у 5% пациентов наблюдались ухудшения (при оценке по шкале �IH более чем на 4 балла), связанные с прогрессированием ИИ. Эти данные отличаются от данных, полученных в нескольких предыдущих испытаниях, включая исследование Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST), в котором на 7-й день частота случаев прогрессирования инсульта (с использованием аналогичных критериев) составила 10% [14] . У пациентов с исходной оценкой по шкале �IH менее 14 баллов риск прогрессирования инсульта был крайне незначительным.
Для дальнейшего изучения влияния применения НМГ и/или НФГ на неврологические исходы мы провели обзор опубликованных исследований, в которых изучалась эффективность этих антикоагулянтов по сравнению с плацебо или аспирином и провели оценку неврологических исходов (таблица 5) [7, [12] [13] [14] [15] [16] [17] . В отличие от исследования PREVAIL, в котором был проведен первичный анализ эффективности использования антикоагулянтов для профилактики ВТЭ у пациентов с острым ИИ, во всех других исследованиях изучали влияние применения антикоагулянтов на замедление или снижение темпа прогрессирования неврологического дефицита или на изменение объема очага ишемического повреждения. Хотя в этих исследованиях оценивали неврологический статус Рисунок 2. Факторы риска, ассоциированные с прогрессирова нием инсульта у пациентов с острым ИИ в исследовании PREVAIL
